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(57) Abstract 


Disclosed is a method of enantioselective catalytic reduction of ketones to chiral alcohols. So far, this reaction was made in batches, 
Expanding the caralysator by means of a polymer allows for a substantially continuous reaction to be obtained in a membrane reactor. The 
catalysator service life is significantly extended as compared with prior art. 


(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur katalytischen, enantioselektiven Reduktion von Ketonen zu chiralen Alkoholen. Bisher wurde 
diese Reaktion batch weise durchgefuhrt. Dadurch, daB man den eingesetzten Katalysator rnittels eines Polymers vergrofiert, gelingt es, die 
Reaktion quasi kontinuierlich in einem Membranreaktor durchzufuhren. GegenOber dem Stand der Technik erh6ht sich dabci auch die 
Standzeit des Katalysators dramatisch. . 
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Verfahren zur katalytischen, enantioselektiven 
Reduktion von Ketonen 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur katalytischen, 
5 enantioselektiven Reduktion von Ketonen zu chiralen 
Alkoholen . 

Chirale Alkohole sind beispielsweise wichtige Intermediate 
in der pharmazeutischen Industrie. Es besteht daher ein 
groSes Interesse an Verfahren, die diese Verbindungen in 
10 hoher optischer Reinheit zur ^Verfugung stellen. Dabei sind 
insbesondere katalytische Verfahren vorteilhaft, da mit 
einer geringen Menge des in der Regel kostspieligen 
chiralen Auxiliars ein Vielfaches an chiralem Produkt 
produziert werden kann. 

15 Ein Verfahren dieser Art ist beispielsweise die 

Oxazaborolidin-katalysierte Reduktion von Ketonen zu 
chiralen" Alkoholen mit Boranen, wie z. B. Boran- 
Dimethylsulf id-Komplex oder Boran-Tetrahydrofuran-Komplex 
(vgl. z. B. Wallbaum, S. und Martens, J., in: Tetrahedron 

20 Asymmetrie 3., 1992, 1475-1508) . Die Reaktion ist in Figur 1 
wiedergegeben • Diese Methode liefert die chiralen Alkohole 
in gut en bis sehr guten Ausbeuten und 

Enantiomerenuberschiissen (= enantiomeric excess = ee) . Auf 
diese Weise konnte eine Reihe pharmazeutisch relevanter 
25 Verbindungen hergestellt werden. 

Ublicherweise wird jedoch zur Erzielung eines optimalen 
Enantiomerenuberschusses etwa 5 bis 10 mol-% des 
Katalysators (bezogen auf Keton) benotigt. Eine Minimierung 
der Katalysatorkosten kann deshalb einen entscheidenden 
3 0 Beitrag zur Wirtschaf tlichkeit des Verfahrens leisten. 

Es wurden daher bereits vielfache Versuche unternommen, die 
Zyklenzahl (mol Produkt pro mol verbrauchtem Katalysator) 
zu erhohen. So wurden beispielsweise die als Katalysatoren 
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eingesetzten Oxazaborolidine an unloslichen Tragern 
inunobilisiert . Diese heterogenen Oxazaborolidine wurden 
durch Ankopplung des verwendeten chiralen Aminoalkohol- 
Liganden an ein quervernetztes Polystyrolharz mit 
5 Boronsauregruppen erhalten (Franot et al . , in: Tetrahedron 
Asymmetry £, 1995, 2755-2766) . Der so erhaltene 
heterogenisierte Katalysator kann nach der Reaktion 
abfiltriert und erneut eingesetzt werden. Bereits bei der 
Durchfiihrung des dritten Reaktionszyklus sinkt der 
10 erreichte Enantiomereniiberschute unter 80 % ab, so daS ein 1 
weiterer Einsatz des Katalysators nicht mehr sinnvoll ist. 
Daher konnte auf diese Weise die Zyklenzahl nur geringfiigig 
von 10 (entsprechend 10 mol-% Katalysator) auf 20 bis 30 
erhoht werden. 

15 Der vorliegenden Erfindung lag daher das technische Problem 
zugrunde, ein Verfahren bereitzustellen, das eine effektive 
Ausnutzung des chiralen Katalysators ermoglicht. 

Dieses Problem wird erf indungsgemaS dadurch gelost, daS die 
katalytische, enantioselektive Reduktion von Ketonen zu 

20 chiralen Alkoholen mit einem molekulargewichtsvergroSerten 
Katalysator in einem Membranreaktor durchgefiihrt wird. Mit 
diesem erf indungsgemaSen Verfahren gelingt es 
uberraschenderweise, die Zyklenzahlen urn den Faktor 12 auf 
> 12 0 zu steigern, und zwar ohne Verlust der 

25 Enantioselektivitat des eingesetzten Katalysators. Zudem 
liefert dieses Verfahren die chiralen Alkohole in 
Enantiomerenuberschussen von > 90 % ee. Die Riickhaltung 
bzw. Abtrennung des loslichen Katalysators durch eine 
Membran, wie beispielsweise eine Ultra- oder 

3 0 Nanof iltrationsmembran, hat zudem den Vorteil, daS die 

Reaktion in homogener Losung ohne Stof f transportlimitierung 
ablauft. 

Als Katalysator wird insbesondere ein chirales 
Oxazaborolidin eingesetzt. Als Katalysatoren sind aber auch 
.35 Ubergangsmetallverbindungen, wie z> B. Titanate, 
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einsetzbar, die dann uber die chiralen Liganden, 
beispielsweise Diol- Liganden, an die zur 
Molekulargewichtsvergrofierung verwendete Verbindung 
angekoppelt werden konnen. 

5 Das erf indungsgemafi bevorzugte Oxazaborolidin weist 2 
mogliche Stellen fur eine Molekulargewichtsvergrofierung 
auf : Es ...kann_edne_Ankopplung dieser Substanz an die zur 
Molekulargewichtsvergrofierung verwendete Verbindung uber 
einen Aminoalkohol oder eine Boronsaure erfolgen. 
10 Erf indungsgemafi ist das Oxazaborolidin vorzugsweise liber 
den chiralen Aminoalkohol an die zur 
Molekulargewichtsvergrofierung verwendete Verbindung 
angekoppelt . 

Als Liganden kommen prinzipiell alle chiralen Aminoalkohole 
15 in Frage, die eine (weitere) funktionelle Gruppe besitzen, 
die eine Anbindung ermoglicht, insbesondere aber Tyrosinol- 
oder Hydroxyprolinderivate . Speziell Diphenyltyrosinol und 
Diphenylhydroxyprolinol (Figur 2) erzielen sehr gute 
Ergebnisse . 

20 Zur Molekulargewichtsvergrofierung wird vorzugsweise ein 
Polymer, insbesondere ein Polys tyrol oder Polysiloxan, 
eingesetzt, eine Molekulargewichtsvergrofierung der 
Katalysatoren bzw. ihrer Vorstufen kann aber auch durch die 
Ankopplung der entsprechenden Verbindungen beispielsweise 

25 an Dendrimere erreicht werden. Die Ankopplung erfolgt, 
indem ein Ligand uber eine zur Katalyse nicht benotigte 
funktionelle. Gruppe an ein fertiges Poly- oder Dendrimer 
gebunden wird. Alternativ kann der Ligand auch mit einer 
polymerisierbaren Funktionalitat versehen und mit einem 

3 0 anderen Monomer copolymer isiert werden. 

Die an der erf indungsgemafien katalytischen, 
enantioselektiven Reduktion von Ketonen beteiligten 
Substanzen sollten moglichst in organischen Losungsmitteln 
homogen loslich sein. 
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Aus den chiralen Aminoalkoholen bildet sich in Gegenwart 
des (zur Reduktion verwendeten) Borans ( n BH 3 " ) unter 
Abspaltung von zwei Aquivalenten Wasserstoff der aktive 
Oxazaborolidinkatalysator . Dieses kann in situ im Reaktor 
5 erfolgen oder vor dem Einspiilen des Katalysators in den 
Reaktor separat erfolgen. 

Auch die Reaktion der Aminoalkohol-Liganden mit 
verschiedenen Boronsauren oder Boronsaurederivaten kann zur 
Darstellung von Oxazaborolidinen herangezogen werden. Die 
10 molekulargewichtsvergrdSerten Katalysatoren werden dann in 
einem geeigneten Membranreaktor zur kontinuierlich 
betriebenen enantioselektiven Reduktion prochiraler Ketone 
eingesetzt. 

Das FlieSschema eines solchen Reaktorauf baus ist in Figur 3 
15 wiedergegeben. Die beiden Edukte, das Boran sowie das 
Keton, werden - gelost in einem geeigneten organischen 
Losungsmittel, insbesondere Toluol oder Tetrahydrof uran 
(THF) - aus unter Schutzgas zum AusschluS von Sauerstof f 
und Luf tf euchtigkeit stehenden Vorratsbehaltern jeweils 
20 uber eine Pumpe in den Membranreaktor gepumpt. Dieser 

besteht beispielsweise aus einer Ruhrzelle, die mit einer 
losungsmittelstabilen Ultra- oder Nanof iltrationsmembran 
(Flachmembran) ausgeriistet ist. Es ist aber auch eine 
Verwendung von Hohlf asermodulen moglich. Am Reaktoraustritt 
25 wird die Reaktionslosung (iiber ein T- Stuck) mit Methanol 
gequenscht, urn den entstandenen chiralen Alkohol in 
Freiheit zu setzen und evtl. uberschiissiges Boran zu 
vernichten. 

Ein derartiger Reaktor kann iiber mehrere Tage, d. h. iiber 
3 0 lange Verweilzeiten, stabil betrieben werden. Ein 

beispielhaf ter Reaktorlauf ist in Figur 4 dargestellt. Es 
werden nach dem erf indungsgemafien Verfahren sehr hohe 
Umsatze und Enantiomerenuberschiisse erreicht . Damit wird 
eine hohe Raum-Zeit-Ausbeute erzielt, welche ein wichtiges 
35 Kriterium fur die- Wirtschaf tlichkeit eines Verfahrens ist. 


WO 98/22415 


5 


PCT7EP97/06479 


Im Vergleich zur Verwendung freier - oder auch 
heterogenisierter - Katalysatoren im Satzreaktor entfallt 
durch die kontinuierliche Betriebsweise auch ein grower 
Teil der Riistzeit. AuSerdem wird die in einem 
5 vergleichbaren Satzreaktor anfallende gro£e Menge 

boranhaltiger Reaktionslosung und das damit verbundene 
Gef ahrenpotential vermieden. 

Die Aufarbeitung der Produktlosung ist gegeniiber einer 
ublichen Produktion im Satzreaktor ebenfalls deutlich 

10 vereinfacht, da der Katalysator nicht mehr abgetrennt 

werden mute. Die Entfernung uberschiissigen Borans gelingt 
auf einfachem Wege: Entweder kann es nach dem Methanol - 
Quenching als Borsauretrimethylester abdestilliert werden, 
oder es ist nach wassriger Aufarbeitung als Borsaure leicht 

15 einer alkalischen Extraktion zuganglich. Durch die hohen 
Umsatze - d. h. durch eine annahernd quantitative 
- Umwandlung des Ketons in den Alkohol und Verrneiden des 

Auftretens von Nebenprodukten - wird auch eine Aufreinigung 
des Rohproduktes vereinfacht, wenn nicht sogar uberfliissig. 

2 0 Mit dem erf indungsgemaEen Verfahren kann eine Vielzahl von 

Ketonen auf wirtschaf tliche Weise in die chiralen Alkohole 
uberfiihrt werden. Durch die Verwendung der 
molekulargewichtsvergroBerten, homogenloslichen 
Oxazaborolidine kann die Zyklenzahl dieser Katalysatoren 
25 deutlich gesteigert werden, ohne daB - wie bei anderen 
Verfahren - eine Einbufce in der EnantioselektivitSt 
hingenommen werden mu£. Vielmehr werden uberraschenderweise 
zum Teil sogar bessere Enantioselektivitaten beobachtet, 
als mit vergleichbaren freien Katalysatoren im Satzreaktor. 

3 0 Nachfolgend wird die Erfindung anhand von Beispielen naher 

erlautert . 
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AupfuhrungfrbeigpiejL ? 

Darstellung von polymervergrofiertem a,a-Diphenyltyrosinol: 

Zu einer Losung von 860 mmol Phenylmagnesiumbromid, 
hergestellt aus 22 g Magnesium und 90 ml Brombenzol, in 
5 90 0 ml Tetrahydrofuran (THF) werden bei 0 °C portionsweise 
21 g Tyrosinethylesterhydrochlorid (85 mmol) gegeben und 
uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Anschliefeend wird 
mit Ammoniumchloridlosung hydrolysiert . Die organische 
Phase wird abgetrennt und die waErige Phase 4x mit 

10 Ethylacetat extrahiert . Die vereinigten organischen Phasen 
werden uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel 
abdestilliert . Zweimaliges Umkristallisieren aus Ethanol 
ergibt 17 g (S) -2-Amino-3- (4-hydroxyphenyl ) -1, 1 - 
diphenylpropan-l-ol (= a, ot-Diphenyltyrosinol , 62 % 

15 Ausbeute) . Dieses wird in Dimethylf ormamid mit einem 

Aquivalent Natriumhydrid versetzt und nach Abklingen der 
H 2 -Entwicklung (ca, 1 Std.) mit einer aquimolaren Menge 
Vinylbenzylchlorid umgesetzt. Nachdem 5 Std. bei 
Raumtemperatur geriihrt wurde, wird die Reaktionslosung auf 

20 einen UberschuS Wasser gegossen, der wei£e Niederschlag 
abfiltriert und das Produkt aus Ethanol umkristallisiert • 
Man erhalt (S) - 2 -Amino -3- (4- (vinylphenylmethoxy) -1,1- 
diphenylpropan-l-ol in etwa 45 % Ausbeute. 

13 g dieses Monomers (29,9 mmol) werden mit 5 Aquivalenten 
25 frisch destilliertem Styrol (150 mmol) unter Verwendung von 
275 mg Azobisisobutyronitril als Radikalstarter in 220 ml 
Toluol copolymerisiert . Die Mischung wird 50 Stunden bei 
60 °C unter Argon geriihrt. Dann wird das Polymer in 
Methanol prazipitiert . Man erhalt 15,1 g Polymer, 
30 entsprechend 53 % Ausbeute. Die Molmasse betragt laut 
Gelpermeationschromatographie 13 800 (Zahlenmittel) . 
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Durchftihrung einer kontinuierlichen Reduktion im 
Membranreaktor: 

Die Reaktoranordnung fur die kontinuierliche 
enantioselektive Reduktion entspricht dem Schema in 
5 Figur 3,.Als Vorlagegef aSe dienen laboriibliche 

Dreihalskolben, die unter Schutzgas gesetzt werden. Fur die 
Leitungen werden Tef lonschlauche verwendet , Als Pumpen 
kommen Pharmacia P-500 Wechselkolbenpumpen zum Einsatz. Der 
Membranreaktor besteht aus einer Polypropylen- 
10 Flachmembranzelle mit 10 ml Reaktionsvolumen, die von einem 
Magnetruhrer geruhrt wird. Er wird mit einer 
losungsmittelstabilen Nanof iltrationsmembran MPF 50 der . 
Firma Membrane Products ausgerustet . 

Pumpen und Reaktor werden mit absolutiertem (wasserf reiem) 
15 THF gespult. Anschliefiend wird uber eine der Pumpen 
0,5 mmol des polymergebundenen Liganden (entsprechend 
50 mol-% Katalysator) - in THF gelost - in den 
Membranreaktor eingespiilt. Nun wird der Reaktor fur 1 bis 
2 Stunden mit einer Losung von Boran-Dimethylsulf id 
20 (BH 3 -SMe 2 ) in THF gespult (200 mmol/L, 10-20 ml/Std.). 
Dabei bildet sich aus dem im" Membranreaktor 
zuruckgehaltenen Aminoalkohol das Oxazaborolidin. 

Dann wird uber die zweite Pumpe eine Losung von 200 mmol/L 
Acetophenon in THF in den Reaktor dosiert. Die Fliisse 
25 beider Pumpen werden auf 5 ml/Std. eingestellt. Damit 
betrSgt die Verweilzeit t = 1 Std. und die 

Anfangskonzentration an Keton und Boran je 100 mmol/L. Uber 
das T-Stiick am Reaktorausgang wird mit 4 ml/Std. Methanol 
gequencht. Der Reaktorauslauf wird in einem 
30 Fraktionssammler aufgefangen. Umsatz und ee werden 
gaschromatographisch bestimmt. Ein entsprechender 
Reaktorlauf ist in Figur 4 wiedergegeben . Es zeigte sich, 
daS der Reaktor uber einen langen Zeitraum stabil betrieben 
werden kann und Umsatze bis zu 100 % erreicht werden. Zudem 


WO 98/22415 PCT/EP97/06479 

8 

lief ert das erf indungsgemafie. Verfahren die angestrebten 
Enantiomerenuberschiisse von > 90 % ee. 
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Patentanspruche 

1. Verfahren zur katalytischen, enantioselektiven 
Reduktion von Ketonen zu chiralen Alkoholen, 
dadurch gekennzeichnet, 

5 date die Reaktion mit einem 

molekulargewichtsvergrofierten Katalysator in einem 
Membranreaktor durchgeftihrt wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

10 daS als molekulargewichtsvergrofcerter Katalysator ein 

chirales. Oxazaborolidin eingesetzt wird. 

3 . Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 , 
dadurch gekennzeichnet, 

dafi das Oxazaborolidin fiber den chiralen Aminoalkohol 
15 an die zur Molekulargewichtsvergrofeerung verwendete 

Verbindung angekoppelt ist. 

4 . Verfahren nach Anspruch 3 , 
dadurch gekennzeichnet, 

daiS das Oxazaborolidin iiber ein Tyros inol- oder 
20 Hydroxyprolinderivat an die zur 

Molekulargewichtsvergrd&erung verwendete Verbindung 
angekoppelt ist. 

5 . Verfahren nach Anspruch 4 , 
dadurch gekennzeichnet, 

25 daS als Tyros inol- bzw. Hydroxyprolinderivat 

Diphenyltyrosinol bzw. Diphenylhydroxyprolinol 
eingesetzt wird. 

6. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, 

3 0 date ein Polymer zur MolekulargewichtsvergroSerung 

eingesetzt wird. 
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7. Verfahren nach Anspruch 6, 

dadurch gekennzeichnet , 

daS ein Polystyrol oder Polysiloxan zur 

MolekulargewichtsvergroSerung eingesetzt wird. 


WO 98/22415 


1/2 


PCI7EP97/06479 



fignrl 

OH 

BH 3 -SMe2 


Kataiysator 


cr 


Ph 

rs or 

Kataiysator: R'-N^O ,z.& N x ^O 


i 

R 


Egnr2 



R « Poly- oder Dendrimer 


WO 98/22415 


2/2 
Hgur 3 


PCT/EP97/06479 



Hgur4 


100- 
80- 

* 

60" 
40- 
20- 



n Umsatz 



Acetophenon 

100 mmol/L 

BHs-SMez 

100mmoI/L 

Kataiysator 

50moI-% 

THF, 20 °C, 


Verweibert 

1 h 

Raum-ZeR- 

2,4mol/L*d 

Ausbeute 

290g/LM 


1 — , — . — [ — . — I — ' — I— ■ I — ' — I — > — r ■ I 1 — I — ' — I— > — i — ■ — I 
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 

Reaktoriaufzert/h 


INTERNATIONAL SEARCH REPORT 


Ink tional Application No 

PCT/EP 97/06479 


A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 C07C29/143 C07C33/20 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national dassllicatlon and IPC 


B. FIELDS SEARCHED 

Minimum documentation searched (dassilication system followed by classification symbols) 

IPC 6 C07C 

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are induded in the fields searched 

Electronic data base consulted during the international search (name of data bas 

e and. where practical, search terms used) 


C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 

Category • 

Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 

Relevant to claim No. 

A 

FRANOT C ET AL: "A Polymer-Bound 

Oxazaborolidine Catalyst: Enantioselecti ve 

Borane Reductions of Ketones" 

TETRAHEDRON: ASYMMETRY, 

vol. 11, no. 6, November 1995, 

page 2755-2766 XP004047982 

cite# in the application 

1 

P,X- 

FELDER M ET AL: "A polymer-enlarged 

homogeneously soluble oxazaborolidine 

catalyst for the asymmetric reduction of 

ketones by borane" 

TETRAHEDRON: ASYMMETRY, 

vol. 12, no. 8, 27 June 1997, 

page 1975-1977 XP004081466 

see the whole document 

1-7 

| [ Further documents are listed In the continuation of box C. 

| | PatenUamily members are listed in annex. 

• Spedal categories of cited documents : 

"A" document defining the general state of the art which is not 

considered to be of particular relevance 
"E" earlier document but published on or after the international 

filing date 

"L" document which may throw doubts on priority claim(e) or 
which is cited to establish the publicaiiondate of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disdosure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing date but 
j later than the priority date d aimed 

T" later document published after the International filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document le taken alone 

V document of particular relevance; the claimed Invention 

cannot be considered to Involve an inventive stop when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, Buch combination being obvious to a person skilled 
In the art. 

document member of the same patent family 

Date of the adual completion of theinternationai search 

Date of mailing of the international search report 

17 April 1998 

23/04/1998 


Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 581 8 Patentlaan 2 
NL - 2260 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo rt, 
Fax: (+31-70) 340-3016 

Authorized officer 

English, R 


Form PCT7ISA/210 (sooond ehoot) (Juty 1992) 


INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHTr 


Intt donates Aktenzeichen 

PCT/EP 97/06479 


A. KLASSIFIZJERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 6 C07C29/143 C07C33/20 



Nach der International en Patentklassifikation (IPK) Oder nach der nationalen Klasslflkatlon und der IPK 



Recherchierter Mindestprutstott |K las sifikations system und Klassifikationssymbole ) 

IPK 6 C07C 

Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoflgehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 

Wahrend dar Internationale n Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Oatenbank und evtl. verwendete Suchbegrifle) 

C. ALS WESENTUCH ANQESEHENE UNTERLAGEN 

Kategorie* 

Bezeichnung der Verbffentlichung, soweit erfordertlch unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 

Betr. Anspruch Nr. 

A 

FRANOT C ET AL: "A Polymer-Bound 

Oxazaborolldine Catalyst: Enantioselecti ve 

Borane Reductions of Ketones" 

TETRAHEDRON: ASYMMETRY, 

Bd. 11, Nr. 6, November 1995, 

Seite 2755-2766 XP0O4O47982 

in der Anrneldung erwahnt 

l 

P,X 

FELDER M ET AL:- "A polymer-enlarged 

homogeneously soluble oxazaborol idine 

catalyst for the asymmetric reduction of 

ketones by borane" - 

TETRAHEDRON: ASYMMETRY, 

Bd. 12, Nr. 8, 27.Juni 1997, 

Seite 1975-1977 XP004081466 

siehe das ganze Dokument 

1-7 

1 1 Weltere Veroffentlichungen slnd der Fortsetzung von Feld C zu 
1 1 enfnehmen 

rz] siehe AnhanQ patent(am,,iB 


• Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen "T" Spatere Verdffentlichung, die nach deminternationalen Anmeldedatum 

. a« w^«^iuh„«« Ail ^„ oii««,««i™ c»o^ T^h«n, MoH^a* oder dem Prioritatsdatum verbffentlicht worden 1st und mtt der 

A a£K^ Anrneldung nlcht kollidiert, sondern nur zum VerstSndnis des der 
aber nlcht aJs besondere badeutsam anzusehen let Ertindung rugrundeliegehden Prinzips oder der ihr zugrundetiegenden 

"E" alterec Ookument, das jedoch erst am oder nach dem Intemationalen Theorie artgegeben 1st 

Anmeldedatum verbffentlicht worden 1st * x .. verbttentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Ertindung 

"L" Veroftentlichung, die geeignet tst, einen Prioritatsanspruch zweifefhaft er- kann alleln aufgrund dieser Verdffentlichung nicht ata neu oder auf 
schelnen zu lessen, oder durch die das Verdtfenttichungsdatum einer erfindehscher Tabgkeit beruhend betrachtet worden 
anderen im Recherchenbericht genannten Verbffentlichung bategt worden . Y „ V erbffentlichung von besonderer Bedeulung; die beanspruchte Ertindung 
soli oder die aus einem anderen beeonderen Qrund angegeben let (wte ^nry nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
ausgetuhrt) werden, wenn die Verbffentlichung rnlt elner oder mehreren anderen 

"0' Veroffentllchung, die slch auf elne mUndliche Offenbarung, Ver&ffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
eine Benutzung, elne Ausstellung oder andere MaOnahmen bezieht diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegendist 

"P" Veroffentllchung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach v/ flfA « a ntiinh,.n« Hi* MitniiaH HorftAihAnPAtAnHnmHi* m 
dem beanspnxhten Prioritatsdatum verbffentlicht worden 1st 4 VeroffentHchung, die Mltglled derselbenPatentfamriie 1st 

Datum des Abschlussea der intemationalen Recherche 

Absendedatum des intemationalen Recherche nberichts 

17. April 1998 

23/04/1998 


Name und Poatanschhft der Intemationalen Recherchenbehorde 
Europalsches Patentamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL • 2280 HV Rljswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl. 
Fax (+31-70) 340-30 16 

Bevolim&chtigter Bedlensteter 

English, R 


FormHatt PCT/ISA/210 (Salt 2) (Jufi 1982) 


